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RESUMEN

Introduccién: El aumento de la prevalencia de la obesidad
se ha convertido en un importante problema de salud
mundial en adultos y adolescentes, y tanto la adiposidad total
como la acumulacion de grasa subcutanea troncal durante la
adolescencia se asocian de manera positiva e independiente
con el desarrollo de aterosclerosis en la edad adulta. En este
marco, el objetivo de este estudio fue describir la prevalencia
y las caracteristicas etiolégicas, epidemioldgicas y
fisiopatoldgicas del sindrome metabdlico mediante una
revision narrativa de la literatura.

Metodologia: Revision narrativa de la literatura, de alcance
descriptivo, basada en una busqueda bibliografica en
diferentes bases de datos electrénicas y/o portales de
informacion cientifica durante el periodo de agosto 2023 a
diciembre 2024.

Resultados: Se seleccionaron 71 articulos cientificos, que
fueron sometidos a lectura critica para extraer la informacién
pertinente para cada apartado de acuerdo a los objetivos del
estudio. La prevalencia promedio del sindrome metabdlico
es del 31% y se asocié con un aumento de aproximadamente
el doble en el riesgo de enfermedad coronaria y
cerebrovascular, asi como con un incremento de 1,5 veces
en el riesgo de mortalidad por todas las causas. Actualmente,
coexisten multiples definiciones de sindrome metabdlico, lo
que genera confusion respecto a si identifican a los mismos
individuos o representan un sustituto de distintos factores de
riesgo.

Conclusioén: Tanto la prevencion y el manejo diagnéstico y
terapéutico deberian centrarse en los factores de riesgo
establecidos antes que en el diagnostico del SM. Estudios
poblacionales realizados en diferentes paises demostraron
que la obesidad y el SM seguiran siendo un riesgo grave para
la salud en el futuro. Por lo tanto, se deben implementar
estrategias rentables dirigidas a reducir la prevalencia de la
obesidad durante los primeros afnos de vida que puedan
reducir significativamente los costos sanitarios y no
sanitarios a lo largo de la vida.

Palabras clave: sindrome metabdlico; obesidad;
dislipidemia; resistencia a la insulina; hipertension arterial.
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ABSTRACT

Introduction: The increasing prevalence of obesity has
become a major global health problem in both adults and
adolescents, and both total adiposity and trunk subcutaneous
fat accumulation during adolescence are positively and
independently associated with the development of
atherosclerosis in adulthood. In this context, the objective of
this study was to describe the prevalence and the etiological,
epidemiological, and pathophysiological characteristics of
metabolic syndrome through a narrative review of the
literature.

Methodology: A narrative literature review with a descriptive
scope was conducted, based on a bibliographic search in
various electronic databases and scientific information
portals from August 2023 to December 2024.

Results: 71 scientific articles were selected and subjected to
critical appraisal to extract the information pertinent to each
section, in accordance with the study objectives. The average
prevalence of metabolic syndrome was 31%, and it was
associated with approximately a two-fold increase in the risk
of coronary and cerebrovascular disease, as well as with a
1.5-fold increase in the risk of all-cause mortality. Currently,
multiple definitions of metabolic syndrome coexist, which
generates confusion as to whether they identify the same
individuals or act as a surrogate for different risk factors.

Conclusion: Both prevention and diagnostic and therapeutic
management should focus on established risk factors rather
than on the diagnosis of metabolic syndrome (MS) itself.
Population-based studies conducted in different countries
have shown that obesity and MS will continue to represent a
serious health threat in the future. Therefore, cost-effective
strategies aimed at reducing the prevalence of obesity from
early life should be implemented, as they may significantly
decrease health-related and non-health-related costs over
the life course.

Keywords: metabolic syndrome; obesity;
insulin resistance; high blood pressure.
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INTRODUCCION

La prevalencia del Sindrome Metabdlico (SM) ha ido
elevandose en los ultimos afios, actualmente se observa a
edades cada vez mas tempranas, constituyéndose en un
reto para la salud publica, debido a que aumenta hasta seis
veces el riesgo de cardiopatia isquémica, accidente
cerebrovascular (ACV), diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y la
mortalidad por estas causas (1-7). EIl SM es un trastorno
complejo representado por un conjunto de factores de riesgo
cardiovasculares relacionados al depésito central de grasa 'y
a la resistencia a la accion de la insulina (7). Entre los
marcadores de riesgo o componentes que desencadenan el
SM, se incluyen la obesidad, la resistencia a la insulina, la
hipertension arterial, la alteracion en la homeostasis
glucémica y la dislipidemia, los cuales se caracterizan por su
aparicion simultanea o secuencial (5,6). Asi también, se
establece que el SM se debe a la combinacién de factores
genéticos y epigenéticos, estilos de vida y factores
ambientales tales como la inactividad fisica y la inadecuada
alimentacion (6).

Se estima que entre el 20 y el 25 % de la poblacién adulta
del mundo, padecen este SM (5,7). En nuestro medio, el
estudio AsuRiesgo, Paraguay, en el cual se incluyeron
18.287 pacientes de ambos sexos, se encontrd una
prevalencia de SM del 34,7 % (8). Los resultados variables
acerca de su prevalencia mundial, podria deberse a que son
utilizados distintos criterios diagndsticos. Ramirez-Lopez y
cols. (9) encontraron que todas las definiciones de SM
incluyen circunferencia de cintura, triglicéridos y presion
arterial. La principal discrepancia entre los distintos criterios
para el diagnéstico de SM es el perimetro abdominal, debido
a que existe un punto de corte para cada poblacion (9). Por
otra parte, hay estudios que demuestran que la grasa
corporal podria considerarse como indicador del SM (10-13).
Por lo tanto, es oportuno investigar sobre la cambiante
prevalencia debido a las modificaciones de los criterios
diagnosticos, asi como los aspectos etioldgicos,
epidemiolégicos y fisiopatologicos del sindrome metabdlico
en la literatura mundial publicada recientemente para
dilucidar nuevos conceptos relacionados a alternativas
diagnodsticas, preventivas y terapéuticas en el Sindrome
Metabdlico que se encuentra en progresivo aumento en
forma global.

METODOLOGIA

Revision narrativa de la literatura llevado a cabo desde
agosto 2023 hasta diciembre 2024 en base a revision de las
bases de datos virtuales, NCBI, LILACS, PubMed, Biomed
Central y Science direct, entre otras. Se utilizaron los
descriptores MeSH: “Sindrome metabdlico” y “adultos” y sus
equivalentes en inglés (“metabolic sindrome”, “adults”). La
busqueda incluyd ensayos clinicos, estudios descriptivos,
revisiones sistematicas y revisiones narrativas en espafol e
inglés, publicados entre 2019 y 2025. Se identificaron
inicialmente 187 articulos en todas las bases de datos
consultadas, Tras aplicar los criterios de inclusion y exclusién
predefinidos, se excluyeron los estudios que no abordaban
especificamente el sindrome metabdlico, los que no
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disponian de texto completo y aquellos que presentaban
poblaciones no comparables con el objetivo de esta revision.

La seleccion de los estudios se realizé examinando titulos y
resumenes. Los articulos potencialmente elegibles fueron
evaluados en texto completo. Las discrepancias se
resolvieron por consenso. La extraccion de datos (tipo de
estudio, pais, poblacion, criterios diagndsticos utilizados,
prevalencia reportada y principales hallazgos
fisiopatoldgicos) fue realizada utilizando una planilla
estandarizada. Finalmente, se incluyeron 71 articulos que
fueron sometidos a lectura critica para la sintesis narrativa
de los resultados.

RESULTADOS

Reseiia histérica, criterios diagnoésticos, etiologia, y
definicion de Sindrome Metabdlico

Con relacion a los aspectos histéricos de este sindrome, la
primera vez que se establecio una relacion entre la obesidad
visceral, hipertensiéon y aterosclerosis fue en 1765 por
Joannes Baptista Morgani). En 1920, se documenté la
relacion entre las anormalidades metabdlicas relacionadas
con la hipertensién arterial y la diabetes mellitus (DM). En
1923, Kylin y cols. describieron la asociacion entre
hiperglucemia, HTA y gota. En 1956, Vague y cols,
relacionaron la obesidad androide, la hiperuricemia y el
riesgo cardiovascular (6,14,15). En 1988, Reaven y cols.
reportaron esta entidad como la alteracién de la tolerancia a
la glucosa, hipertension e hipertrigliceridemia junto con el
déficit de HDL, que ocasiona mayor morbilidad y mortalidad,
a lo que se denomind “sindrome X”, y también ha recibido
nombres como sindrome de resistencia a la insulina,
sindrome plurimetabdlico, cuarteto de la muerte y sindrome
dismetabdlico cardiovascular (9,16-18). Posteriormente se
agrego el calificativo de “metabdlico” para diferenciarlo del
sindrome X que ya existia en cardiologia y se establecié que
este sindrome es un importante factor de riesgo de
enfermedades cardiovasculares, incluso sin la preexistencia
de DM2 (6,14,15). A partir de 1998, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) lo denomina sindrome metabdlico. Dentro
del alcance de la directriz de la OMS, ademas, de diabetes o
resistencia a la insulina, dos de los siguientes criterios deben
cubrirse: la obesidad, las anomalias lipidicas, la
microalbuminuria y la hipertension (19). Posteriormente, en
el 2001, el Programa Nacional de Educacion sobre el
Colesterol-Panel de Tratamiento de Adultos Ill (NCEPATP Iil)
acepté como criterios para el SM la adiposidad visceral, la
hipertrigliceridemia, el colesterol HDL, la hipertension y mas
de 110 mg/dL de nivel de glucosa en plasma sanguineo en
ayunas. Un afio después, el Grupo Europeo para el Estudio
de la Resistencia a la Insulina (EGIR) propuso una definicion
alternativa sélo para sujetos no diabéticos con
hiperinsulinemia. Aunque esta definicién se refiere al mismo
sindrome, ademas de la Rl pueden existir dos 0 mas de los
otros componentes; hiperglucemia, hipertension,
dislipidemia y obesidad central (20).

En abril de 2005, la Federacion Internacional de Diabetes
(FID) propuso una nueva definicion del sindrome metabdlico.
Este ultimo concepto representa una modificacion de la OMS
y el NCEP-ATP Ill, sin embargo, el enfoque principal es la
adiposidad central. La FID enumera los distintos umbrales
especificos de cada grupo étnico para que la cintura defina
la adiposidad central. Esencialmente, para tener SM, un
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individuo debe tener dos o mas de los siguientes cuatro
criterios, ademas de la adiposidad central; concentraciones
elevadas de triglicéridos, concentraciones reducidas de
colesterol HDL, presion arterial elevada y disglicemia (21).

Segun los criterios del American Heart Association, y el
National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI), el
SM se diagnostica cuando estan presentes tres 0 mas de los
siguientes factores de riesgo: obesidad abdominal (>102 cm
en hombres y >88cm en mujeres), hipertension arterial
2130/285 mmHg o medicaciéon especifica, nivel de
triglicéridos =150 mg/dL (1,7 mmol/L) o medicacién
especifica, colesterol HDL bajo: en hombres <40 mg/dL (1,03
mmol/L) y en mujeres <50 mg/dL (1,29 mmol/L) o medicacion
especifica, y glucosa plasmatica en ayunas 2100 mg/dL o
antecedentes de diabetes mellitus o tomar medicamentos
antidiabéticos (22). Segun los criterios de SM de la FID del
2005 la obesidad abdominal se identifica como una CC > 94
cm en hombres y >80 cm en mujeres (21).

El SM es responsable del desarrollo de resistencia a la
insulina, que disminuye los niveles de la fraccion de
colesterol HDL, aumenta los niveles de triglicéridos y
conduce al desarrollo de hipertensién arterial. La obesidad
abdominal mas dos de los mismos factores de riesgo que en
los criterios NHLBI/AHA citados mas arriba: hipertension,
hipertrigliceridemia, colesterol HDL bajo, e hiperglicemia
plasmatica en ayunas. La diabetes se defini6 como niveles
de glucosa en sangre en ayunas de =7 mmol/L y/o
tratamiento con medicamentos antidiabéticos (23).

Ramirez y cols. (9), realizaron una revision bibliografica,
acerca de los criterios diagnosticos para el SM y en la misma
exponen que se ha intentado diagnosticar segun diferentes
consensos, organizaciones o  grupos cientificos
internacionales quienes han propuesto diversos criterios
para el diagndstico, entre los que se destacan el Programa
Nacional de Educacion en Colesterol - Adult Treatment Panel
Il (NCEP- ATP Ill), la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS), la Federacion Internacional de Diabetes y el Grupo
Europeo de Estudio de Resistencia a la Insulina (EGIR),
entre otros. Estos criterios diagnésticos varian segun los
autores y los comités de expertos, que intentan agrupar
varios factores de riesgo basados en evidencia aplicable. La
principal discrepancia entre los distintos criterios para
diagndstico de sindrome metabdlico es el perimetro
abdominal, ya que hay un punto de corte para cada
poblacién, en el que se resalta que la definicion de la
Federacion Internacional de Diabetes es la mas usada para
Latinoamérica, donde un criterio obligatorio a tener en cuenta
es la obesidad abdominal. Todas las definiciones revisadas
incluyen circunferencia de cintura, triglicéridos y presion
arterial, de lo cual se deduce que estos tres parametros son
los principales factores para la aparicion del SM. En tabla 1,
se puede observar los criterios diagndsticos segun los
diferentes grupos cientifico.

Existe evidencia cientifica acerca de otros indicadores o
criterios para el SM que se podrian ir considerando con el
tiempo de acuerdo a la consistencia de los resultados. En
una publicacion denominada “Grasa corporal total como
posible indicador de sindrome metabdlico en adultos”, se
midié perimetro de cintura, IMC y grasa corporal por
bioimpedancia y plicometria. Se realizé el diagndstico de SM
segun criterios de NHLBI/AHA, ATP lll, e IDF, ademas se
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midié coeficiente de correlacion entre los valores de grasa
corporal por bioimpedancia y las ecuaciones de Siri y
Deurenberg, se compararon los sujetos con y sin SM, de
acuerdo con promedios de grasa corporal total obtenidos. Se
dedujo que los sujetos con SM presentan mayores
promedios de grasa corporal total, de manera significativa,
frente a los que no, por lo que podrian considerarse los
valores de grasa corporal total obtenidos por bioimpedancia
como futuros indicadores de SM, tanto a manera de tamizaje,
como de control (10). Actualmente, existen varias
definiciones diferentes del SM, lo que genera una confusién
sustancial en cuanto a si identifican a los mismos individuos
o representan un sustituto de factores de riesgo, por lo tanto,
se sugiere seguir investigando sobre el tema, de tal forma a
que en un futuro se pueda unificar y actualizar los criterios
segun las evidencias cientificas consistentes.

Definicion, Sindrome

Metabdlico

e impacto economico del

Fragozo-Ramos y cols. (24), define al SM como una
condicion clinica que incluye un conjunto de anomalias
cardiometabdlicas como HTA, obesidad central, resistencia
a la insulina y dislipidemia aterogénica (24). También, se
define al SM como un trastorno complejo representado por
un conjunto de f si el viernes a mas tardaractores de riesgo
cardiovasculares relacionados al depdsito central de grasa y
a la resistencia a la accién de la insulina (1). Como se puede
observar, se han realizado diferentes modificaciones en las
definiciones de este sindrome en pocos afnos. No existe un
acuerdo claro en los criterios diagndsticos del SM. Las
diferentes definiciones del SM pueden causar confusién con
respecto a si son identificados los mismos pacientes. En este
contexto, resulta ser muy necesaria la realizacion de mas
investigaciones y analisis epidemiolégicos que iluminen el
progreso fisiopatolégico del SM.

La creciente prevalencia de la obesidad y de las tasas
paralelas de prevalencia del SM constituyen un problema de
salud publica mundial porque el aumento excesivo de peso
provoca un mayor riesgo de varias enfermedades, a saber,
diabetes mellitus, enfermedades cardiovasculares, vy
diferentes tipos de cancer (25). La interaccion del sistema
alimentario global con factores ambientales y genéticos
locales crea una amplia variacion en la prevalencia de la
obesidad entre poblaciones. Epidemiolégicamente, la
obesidad afecta principalmente a adultos de mediana edad
en paises de bajos ingresos, mientras que en los paises de
altos ingresos afecta a ambos sexos y a todas las edades
(26).

Sin lugar a duda, el aumento de las tasas de obesidad
genera una gran carga sanitaria y econdmica a nivel mundial
(27). Keaver y cols. (28) informaron en el 2013 que el
sobrepeso y la obesidad alcanzan niveles del 89% vy el 85%
en hombres y mujeres, respectivamente, para el afio 2030.
Esta predicciéon dara como resultado un aumento en la
prevalencia de enfermedades coronarias relacionadas con la
obesidad en un 97%, canceres en un 61% y la diabetes tipo
2 en un 21%, aumentando significativamente los costes
sanitarios directos (28).

Se estima que una reduccion del 5% en los niveles del indice
de masa corporal de la poblacién para 2030 daria como
resultado una disminucién de 495 millones de euros en los
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gastos en atencion sanitaria directa relacionada con la
obesidad en 20 afios (28).

Tabla 1. Criterios diagnoésticos segun diferentes grupos cientificos

CRITERIO IDF3 ATP III'3/ (NCEP)5 oms¢ EGIR" AHA/NHLBI'S ALAD®
Perimetro de cintura: Circunferencia de Relacion cintura/ cadera Circunferencia de  Circunferencia de
>90 cm en hombres y g . (RCC) >0,90 en hombres; : : . Perimetro de cintura:
" B cintura: 102 cm en ’ P cintura 294 cm cintura: 2102 cm
CC >80 cm en mujeres >0,85 en mujeres o indice >94 cm en hombres y
. hombres, 88 cm en hombres y 280 cm en hombres 288 .
(para Asia y h de masa corporal >30 ) ; >88 cm en mujeres.
: L mujeres 2 mujeres cm en mujeres
Latinoamérica) kg/m
Aumento de los
>150 mg/dl (o en triglicéridos  plasmaticos
. tratamiento con _ (>150 mg/d) o HDL Triglicéridos >150 >150 mg/dl (o en
TGC e ] =150 mg/d| ; =150 mg/dl tratamiento
hipolipemiante colesterol bajo (<35 mg/dl  mg/dI hipolipemiante)
especifico) en hombres y <40 mg/dl polip
en mujeres)
<40 mg/dl en <40 mg/dl en
hombres 0 <50 mg/dl <40 mg/dl en HDL-C <39 ma/dl <40 mg/dl  en hombres o <50 mg/dl
C-HDL* en mujeres (0 en hombres o <50 No aplica 9 hombres o < 50 en mujeres (0 en
) f en ambos sexos ) )
tratamiento con  mg/dl en mujeres. mg/dl en mujeres tratamiento con
efecto sobre cHDL) efecto sobre cHDL)
Aumento de la tension
PAS>130 mm Hg ¥/0  prg.130 mm Hg arterial PA2140/90 mm Hg  PAS >130 mm Hg LAS>130 mm Hg y/o
N PAD>85 mm Hg o en . PAD >85 mm Hg o en
PA ! y/lo PAD >85 mm (>140/90 mm Hg) o o con tratamiento y/o PAD >85 mm .
tratamiento . o } tratamiento
. ) Hg medicacién antihipertensivo Hg ) .
hipertensivo. o . hipertensivo.
antihipertensiva
Dos horas poscarga de
Glicemia en ayunas glucosa >140 mg/dl. t Glicemia en Glicemia anormal en
GA* >100 mg/dl o DM2  Glicemia en Glucemia plasmatica en glucosa en ayunas ayunas >100 ma/dl 2Yyunas intolerancias
diagnosticada ayunas >110 mg/dl  ayunas >110 mg/dl o 2 =110 mg/dl oy 9 a la glucosa, o
previamente horas poscarga de diabetes
glucosa >200 mg/dl
Obesidad abdominal 3 o mas de 3 0 mas de cualquiera de Obesidad abdominal
Diagnoéstico mas 2 de los 4 cualquiera de los | o q No aplica 3 0 mas criterios mas 2 de los 4
o os criterios
restantes criterios restantes
Excrecion  urinaria  de
MAL No aplica No aplica album’lna > 20 “9’,"“’? 9 No aplica No aplica No aplica
relacion albumina:

creatinina > 30 mg/g

ALAD: Asociacion Latinoamericana de Diabetes; CC: circunferencia de cintura; C-HDL: colesterol de alta densidad; Dx: diagnéstico; EGIR: European Group for
the Study of Insulin Resistance; GA: glucosa en ayuno; IDF: Federacion internacional de diabetes;, MAL: microalbuminuria; NCEP: National Cholesterol Education
Program; NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute; OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud; PA: presién arterial; PAD: presién arterial diastélica; PAS:
presion arterial sistélica,; Panel Ill (ATP Ill): National Cholesterol Education Program Adult Treatment; TGC: triglicéridos.

Fuente: Ramirez-L6pez L y cols. Sindrome metabdlico: una revisiéon de criterios internacionales (Afio 2021) (9).

Etiologia y epidemiologia del Sindrome Metabdlico

Las causas del SM no se conocen con exactitud, pero es
determinante conocer los factores/marcadores de riesgo
asociados o componentes que lo desencadenan y lo definen,
entre los que se incluyen la obesidad, la resistencia a la
insulina, la HTA, la alteracion en la homeostasis glucémica y
la dislipidemia, los cuales se caracterizan por su aparicion
simultanea o secuencial (29-32). Asi también, se establece
que el SM se debe a la combinacién de factores genéticos y
epigenéticos, estilos de vida y factores ambientales
(inactividad fisica e inadecuada alimentacion) (29). En
pacientes con susceptibilidad genética, la exposicion a
ciertos factores de riesgo confluye generando resistencia a
la insulina, inflamacién crénica sistémica de bajo grado,
protrombosis, estrés del reticulo sarcoplasmico, y eventos
fisiopatoldgicos que subyacen al desarrollo clinico y
manifiesto de la enfermedad (33).

Desde que aparecio el SM como problema de salud, la
situacion a nivel mundial ha sido alarmante con un aumento
progresivo y constante, a consecuencia de esto se iniciaron
multiples estudios para tratar de determinar su prevalencia
en la poblacién. Por consiguiente, se evidencio que la edad
de los individuos propensos a padecer de SM ha ido bajando
de forma dramatica (1-3, 34) . Si antes se hablaba de
pacientes que bordeaban los 50 afios, ahora el grupo de
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riesgo estd situado en torno a los 35 afos y con cifras
menores. Inclusive, entre los nifios y adolescentes también
se ha venido observando un aumento en su prevalencia.
Este incremento se supone que sea consecuencia de los
malos habitos de alimentacién (los alimentos cominmente
llamados comida chatarra, alimentos rapidos, exceso de
consumo de harinas refinadas y bebidas azucaradas) y
escasa actividad fisica desde etapas muy tempranas de la
vida. La prevalencia del SM se ha acrecentado en los ultimos
afios, constituyendo un reto para la salud publica, no solo por
su alta frecuencia, sino porque aumenta hasta seis veces el
riesgo de enfermedad cardiaca isquémica, ACV, DM2, y la
mortalidad por estas causas (1-3).

La prevalencia del SM varia dependiendo de las diferentes
caracteristicas como la edad, el sexo, el origen étnico y el
estilo de vida. Su prevalencia alterna entre el 1,6 al 15% y
depende de la poblacién, pero en términos generales se
estima que entre el 20 y el 25% de la poblacion adulta del
mundo padece del SM (1-3).

En estudios epidemioldgicos, la incidencia del SM varia entre
el 20% y el 45% de la poblaciéon general. La obesidad
abdominal es el componente observado con mas frecuencia
del SM. Gierach et al. (23) informaron que se esperaba que
la incidencia del SM aumenta a aproximadamente el 53%
para el afio 2035 (23).
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Romero y Aguilar. (35), habian realizado un estudio en la
Ciudad de Asuncién, denominado “Relacién entre el estado
nutricional y el Sindrome Metabdlico”. En este estudio,
participaron 98 adultos de ambos sexos, y encontraron un
25,5 % de prevalencia de SM, siendo en su mayoria hombres
(35). En otro estudio de nuestro medio publicado en el afio
2015 “Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en
una poblacién adulta ambulatoria urbana: estudio AsuRiesgo,
Paraguay” (8), se incluyeron 18.287 pacientes de 51116
afos, de los cuales 67,5% fueron mujeres. La prevalencia
global de obesidad y sobrepeso fue 79,6%, las de
prehipertension e hipertension arterial sistémica, 39 y 25%,
respectivamente, y del SM 34,7% siendo significativamente
mayor en las mujeres (8). En otro estudio (36) realizado en
Paraguay, se observé que el 54% de nifios y adolescentes
presentan sobrepeso y obesidad, y que la frecuencia de SM
fue de un 5,26% (36).

En el estudio de Gémez y cols. (37), “Frecuencia de
Sindrome Metabdlico en pacientes adultos del consultorio
nutricional de una Universidad de Paraguay”, el cual tuvo el
objetivo de determinar la frecuencia de SM en pacientes
adultos de un consultorio nutricional universitario del
Departamento Central de Paraguay utilizando distintas
definiciones. Como resultado determinaron una frecuencia

de SM de 9,7% utilizando la definicion del NCEP-ATPIII, 14,5%

con el Grupo Europeo de Estudio de Resistencia a la Insulina
(EGIR), y 16,1% con las de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF) y Armonizada entre otros. Concluyeron que a
pesar de ser la definicion NCEP- ATPIIl la mas empleada a
nivel mundial para el diagnostico de SM en el adulto, la
mayor frecuencia de SM obtenida con las definiciones de IDF
y Armonizada, indicando su posible utilidad de aplicaciéon
diagnostica para SM en la poblacién adulta paraguaya (37).
Estos hallazgos se enmarcan en los resultados de la
Segunda Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de
Enfermedades No Transmisibles del Paraguay, que
evidencian una elevada prevalencia de obesidad,
hipertension arterial, dislipidemia y alteraciones de la
glucemia en la poblacién adulta, todos ellos componentes
clave del sindrome metabolico (ENFR2022) (38).

Fisiopatologia del Sindrome Metabdlico

La fisiopatologia del SM engloba una serie de mecanismos
complejos que aun no se han logrado dilucidar por completo
y existe un debate en cuanto a si los distintos componentes
o factores de riesgo del SM constituyen patologias distintas
o si estas caen dentro de un proceso etiopatogénico comun
mas amplio. La adiposidad visceral ha demostrado ser un
importante desencadenante en la mayoria de las vias que
explican el SM, siendo necesario sefialar que existen
factores innatos en la progresion del SM y su posterior
transicion a ECV y DM2 que son la resistencia a la insulina,
la inflamacién sistémica cronica y la activacion
neurohormonal (39, 40) (Figura 1). Por lo tanto, cuando se
hace referencia a un proceso etiopatogénico comun o de la
existencia de un factor desencadenante en el SM, se refiere
al tejido adiposo (adiposidad visceral), quien es el autor vital
de dicho proceso (40). Es por ello por lo que al mismo se le
ha estudiado desde hace afios y durante dos décadas se han
aceptado como clasicas hipotesis al “limite de la
expansibilidad del tejido adiposo” y de “los acidos grasos
libres”, estas dos hipotesis explican la etiopatogenia comudn
en el SM.
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En la obesidad (principalmente abdominal), se produce una
acumulacion excesiva de grasa en los adipocitos que
sobrepasa su capacidad de almacenamiento,
desencadenando un cambio fenotipico que lleva a
inflamacion de bajo grado y resistencia a la insulina en los
adipocitos (41-45). Esto hace que liberen una cantidad
excesiva de acidos grasos libres a la circulacion sanguinea,
que pueden redirigir del tejido adiposo y promover la
acumulacion de depdsitos ectopicos de grasa visceral a
6rganos como el higado, pancreas y musculoesquelético, a
los cuales se extiende la resistencia a la insulina. Como
consecuencia, hay lipotoxicidad y resulta en las
perturbaciones metabdlicas caracteristicas del SM, como la
hiperglucemia y la dislipidemia (40). A continuacién, se
explicara con mas detalles la fisiopatologia de los 5
componentes o factores de riesgo desencadenantes del SM
(46-52).

Obesidad: Es un factor crucial para el desarrollo de SM,
DM2 y resultados adversos en ECV. No solo el grado de
obesidad, sino la distribucion de la grasa y el porcentaje de
grasa corporal parece ser importante, existen trabajos de
investigacion que refieren que la grasa visceral y el
porcentaje de grasa corporal se han relacionado fuertemente
al SM y a desenlaces metabdlicos adversos independientes
del indice de Masa Corporal (IMC) (53,54). Actualmente se
sigue utilizando el IMC para la clasificacion de la obesidad.
Sin embargo, el IMC no da una idea precisa sobre la
composicion corporal que afecta los riesgos para la salud del
exceso de peso, como la proporcion del peso corporal que
consiste en grasa o la distribucion de la grasa. No obstante,
el IMC es ahora el método estandar aceptado
internacionalmente y utilizado por los investigadores. Segun
el IMC, los individuos se clasifican en diferentes categorias

La fisiopatologia clasica de la obesidad se caracteriza por la
replecion de depdsitos grasos, incremento en el plasma de
acidos grasos libres y la acumulacion ectépica de lipidos.
Este es el resultado de una condicion clinica multifactorial
originada por la interaccion de variantes genéticas,
mecanismos epigenéticos y factores ambientales, como la
inactividad fisica o una abundante e inadecuada
alimentacion que llevan a obesidad (55-58). Con relacién a
los factores genéticos y epigenéticos, existen nuevas
evidencias cientificas acerca de ciertos biomarcadores
presentes en el desarrollo de la obesidad, pudiendo ser
potenciales herramientas terapéuticas para la prevencion y
tratamiento de la obesidad. Sobre este punto, cabe
mencionar que en una revision bibliografica, refieren que se
ha demostrado que el biomarcador miRNA esta envuelto en
varios procesos metabdlicos y juega un rol fundamental en
el desarrollo de varias enfermedades metabodlicas, entre
ellas el SM, y que sus niveles elevados se encuentran
asociados a niveles altos de tejido adiposo abdominal en
obesos y en DM (55), abriendo de esta forma un abanico de
futuras investigaciones que busquen alternativas de
tratamiento para la Obesidad (Figuras 2 y 3).

Dislipidemia: Definida como un aumento de triglicéridos y la
disminucién del colesterol HDL (HDLc), es un criterio
importante para el diagnostico de SM. El patrén clasico de
dislipidemia asociada al SM se ha atribuido a la incapacidad
de la insulina para inhibir la lipdlisis a nivel del tejido adiposo,
lo cual produce un aumento en la liberacion de acidos grasos
libres y un mayor aporte de estos al higado, induciendo el
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aumento de la secreciéon de apolipoproteina B (ApoB). La
dislipidemia aterogénica del SM se caracteriza por valores
elevados de ftriglicéridos, disminucion del HDLc y aumento
de lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de (ApoB) (57,58).

Resistencia a la insulina: En la obesidad (principalmente
abdominal), se produce una acumulacion excesiva de grasa
en los adipocitos que sobrepasa su capacidad de
almacenamiento, desencadenando un cambio fenotipico que
lleva a inflamacién de bajo grado y resistencia a la insulina
en los adipocitos, en consecuencia, en los tejidos grasos se
inhibe la lipdlisis mediada por la insulina, provocando
primeramente un aumento de los acidos grasos libres y
empeorando la resistencia a la insulina (59, 60). Luego a
nivel muscular afecta al sustrato del receptor de la insulina,
lo cual disminuye la traslocacion del GLUT-4a la superficie y,
por lo tanto, una menor captacion de glucosa; estos mismos
acidos promueven en el higado la glucogénesisy la
lipogénesis. Finalmente, toda esta cascada de resistencia a
la insulina culmina con la DM2 (55).

Alteracién de la homeostasis de la glucosa: En el SM,
basicamente lo que ocurre, es que el pancreas pierde
progresivamente su capacidad de compensar la resistencia
a la insulina con mayor secrecién de insulina, lo que
incrementa paulatinamente los niveles de la glucemia, y
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permite la transicion de estadios prediabéticos a la DM2
manifiesta (55)

Hipertension arterial: Es un componente importante del SM
y uno de los principales factores de riesgo modificables de
ECV. Parece haber un efecto directo de la hiperinsulinemia
sobre la presion arterial. El aumento de la adiposidad visceral
produce a nivel cardiovascular un aumento de los niveles de
angiotensina 2 y por ende un aumento de la presion arterial.
Existe evidencia valida para apoyar que la HTA y el SM
tienen una relacion bidireccional, ademas, su coexistencia
parece facilitar la progresion de la lesion a érgano blanco,
por ejemplo, podria ser un factor de riesgo para enfermedad
renal crénica y otras entidades nosoldgicas (61-64). Se
estima que una reduccion del 5% en los niveles del indice de
masa corporal de la poblacion para 2030 daria como
resultado una disminucién de 495 millones de euros en los
gastos en atencion sanitaria directa relacionada con la
obesidad en 20 afios (28). Ademas, los costes sanitarios de
los nifios con obesidad son 1,62 veces superiores a los de
los nifios con un peso saludable (63). Las estrategias
rentables destinadas a reducir la prevalencia de |la obesidad
durante los primeros afios de vida pueden reducir
significativamente los costos sanitarios y no sanitarios a lo
largo de la vida (64).

Mdasculo Insulina
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Figura 1. Fisiopatologia del sindrome metabdlico

Los acidos grasos libres (AGL) se liberan en abundancia a partir de una masa de tejido adiposo expandido. En el higado, los AGL conducen a una
mayor produccion de glucosa, triglicéridos y secrecion de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), ademas, reducen la sensibilidad a la insulina
en el musculo al inhibir la absorcién de glucosa. Los adipocitos hipertrofiados son infiltrados por células inmunes proinflamatorias y sufren cambios
en el perfil de secrecién de adoquinas (mayor secrecién de TNF-qa, IL-6 y leptina). Estos eventos conducen a dislipidemia aterogénico, inflamacion
sistémica de bajo grado y resistencia a la insulina. AT2: angiotensina 2; ROS: especies reactivas de oxigeno; RBP4: proteina transportadora de

retinol tipo 4; MCP-1: proteina quimiotactica de monocitos-1.

Adaptado de Fragozo-Ramos MC. Sindrome metabdlico: revisién de la literatura. Med Lab. 2022;26(1):47-62. doi:10.36384/01232576.559 (24).
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Figura 2. Niveles de expresion de miR-24-3p segun estado metabdlico

Se detectaron niveles de expresion de miR-24-3p en diferentes grupos por RT-qPCR. Los niveles de expresion de miR-24-3p estaban
significativamente aumentados obesos con sindrome metabdlico en comparaciéon con sanos y obesos sin sindrome metabdlico. En comparacion
con controles sanos: ***p<0,001; comparado con obesos sin sindrome metabdlico: &&&p<0,001. RT-qPCR: PCR cuantitativa con transcripcién
inversa.

Extraido de: Zhang B, Xing L,Wang B. Dysregulation of Circulating miR-24-3p in Children with Obesity and Its PredictiveValue for Metabolic Syndrome. Obes Facts.
2021;14:456-462. DOI: 10.1159/000515720 (56).
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Figura 3. Curvas ROC de miR-24-3p para discriminacion de sindrome metabdlico.

Se establecieron curvas ROC para evaluar la capacidad de miR-24-3p para diferenciar entre individuos sanos y obesos sin sindrome metabdlico. A)
El area bajo la curva fue 0,951, la sensibilidad fue 91,0%, la especificidad fue 90,0% y el valor de corte fue 1,256. B) La capacidad de diferenciacion
de miR-24-3p para obesos con o sin sindrome metabodlico, el area bajo la curva fue 0,890, la sensibilidad fue del 95,6%, la especificidad fue del
71,2% y el valor de corte fue 1,832. AUC, area bajo la curva.

Extraido de: Zhang B, Xing L, Wang B. Dysregulation of Circulating miR-24-3p in Children with Obesity and Its PredictiveValue for Metabolic Syndrome. Obes Facts.
2021;14:456—462. DOI: 10.1159/000515720 (56).

DISCUSION mas altas en pacientes con SM que en sujetos sin SM (69),
por lo cual podria llegar a considerarse como otro indicador
o criterio diagnostico de SM. Teniendo en cuenta que
actualmente existen varios y posibles criterios diagndsticos
del SM y que no existe un acuerdo, lo cual genera una
confusion sustancial en cuanto a si identifican a los mismos
individuos o representan un sustituto de factores de riesgo,
se recomienda que el diagndstico, la prevencion y el
tratamiento del SM, se centre en los factores de riesgo
establecidos y no en el diagndstico del SM. No obstante, es

A pesar del aumento continuo de la incidencia de obesidad y
de las tasas paralelas de prevalencia del SM, todavia no se
han definido criterios de diagndstico ideales para el SM (65-
68). Es necesario que se sigan realizando investigaciones
acerca de posibles marcadores de riesgo tales como la grasa
corporal, la cual consta de algunas evidencias donde se
observa mayor grasa corporal en pacientes con SM (10). En
otra evidencia cientifica, expresan que las puntuaciones de
la evaluacién del modelo de homeostasis (HOMA)-IR son
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oportuno seguir realizando investigaciones cientificas que
constituyan las bases para la redaccién de consensos que
conlleven a unificar los criterios diagndsticos para el SM. En
la prevencion del SM es fundamental conseguir un estilo de
vida saludable, el cual se basa en una alimentacion
adecuada, actividad fisica regular y evitar el sobrepeso (24).
Alaluz de los resultados alarmantes acerca de la prevalencia
de SM, y de sus factores/marcadores de riesgo asociados,
principalmente la alta tasa de obesidad, consumo de
comidas rapidas, acompafado del bajo nivel de actividad
fisica y alto nivel de sedentarismo, se torna imperioso insistir
a nivel nacional, sobre principalmente la prevencién del SM
y sus marcadores de riesgo, a través de la promocién de
actividad fisica y de una alimentacién saludable sostenible.

Es de suma importancia mencionar ciertos conceptos
relacionados a la salud publica en general. En relacién a la
promocion de la actividad fisica, los gobiernos también
pueden garantizar la creacién de mas parques y paseos
peatonales durante el plan de desarrollo urbano. Una ciudad
latinoamericana prohibié a sus ciudadanos usar cualquier
automovil un domingo al mes. El resultado fue asombroso.
De repente, habia multitudes de nifios y adultos en la calle
jugando al fatbol u otros juegos, y nadie conducia (70).
Referente a estrategias relacionadas a la alimentacion,
también se puede proponer impartir clases de cocina y
conocimientos basicos de nutricibn en las escuelas
secundarias, debido a que hoy en dia tenemos generaciones
de jovenes que llegan a la edad adulta sin saber cocinar vy,
por lo tanto, dependen de la comida rapida para sobrevivir.
Si estos jovenes descubren el placer de cocinar, sera mas
facil promover una alimentacion saludable entre ellos (70).

Adicionalmente, cabe mencionar también al respecto que al
igual que en el control de otras epidemias, sera muy
importante como estrategia, la educacion de la poblacion
sobre el peligro del SM para la salud. Los gobiernos pueden
liderar la educacion del personal sanitario sobre el enorme
coste economico de la epidemia de sindrome metabdlico y
exigir incentivos para la atencion preventiva. Los
profesionales de la salud deben asumir el liderazgo para
guiar a la sociedad hacia una comunidad saludable, libre de
enfermedades infecciosas y fisicamente apta, que disfrute de
una larga vida sin enfermedades. La mayoria de los
profesionales clinicos deberian hablar con los pacientes
sobre buenos habitos alimenticios y la necesidad de una
actividad fisica adecuada. Tan solo unas pocas palabras de
este tipo, como recordatorios y estimulos durante las visitas
de rutina, pueden contribuir significativamente a cambiar los
habitos de las personas y los costos de salud publica (70-72).
Segun Ng et al. (73) la proporcion de adultos con un IMC de
25 kg/m2 o mas aumentd entre 1980 y 2013 del 28,8%
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(intervalos de incertidumbre del 95%) al 36,9% en los
hombres, y de 29,8% a 38,0% en mujeres (73). Ademas,
estudios poblacionales realizados en diferentes paises
demostraron que la obesidad seguira siendo un riesgo grave
para la salud en el futuro. Entre 1985 y 2011, la prevalencia
de obesidad en adultos en Canada aument6 del 6,1% al
18,3%. Para 2030, en USA hasta el 86 % de los adultos
tendran sobrepeso o seran obesos (74).

Por otro lado, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
entre nifios y adolescentes también ha aumentado en todo el
mundo (75). En 16 de los 23 paises con datos
representativos nacionales utilizando el limite del Grupo de
Trabajo Internacional sobre Obesidad (IOTF), se encontré
que la prevalencia de sobrepeso y obesidad era superior al
20%, cinco paises mostraron una prevalencia superior al
30%, y solo en dos La prevalencia en estos paises fue
inferior al 10%. Los datos de la Encuesta Nacional China de
Examen de Salud y Nutricion 2009-2010 (NHANES)
indicaron una prevalencia de sobrepeso y obesidad entre
4111 adolescentes de 12 a 19 afos del 15,2% vy el 18,4%,
respectivamente (76). La prevalencia ha aumentado
sustancialmente en nifios y adolescentes de los paises
desarrollados; El 23,8% de los nifios y el 22,6% de las nifias
tenian sobrepeso o eran obesos en 2013 (76). La
prevalencia del sobrepeso y la obesidad también ha
aumentado en nifios y adolescentes en los paises en
desarrollo, del 8,1% al 12,9% para los nifios y del 8,4% al
13,4% para las nifias durante el mismo periodo (73).

En estudios epidemioldgicos, la incidencia del SM varia entre
el 20% y el 45% de la poblacidon general. La obesidad
abdominal es el componente observado con mas frecuencia
del SM. Gierach et al. (23) informaron que se esperaba que
la incidencia del SM aumenta a aproximadamente el 53%
para el afo 2035 (23). Los principales componentes del SM
son la obesidad abdominal, la modulacion activada por el
proliferador de peroxisomas nucleares (PPAR), la resistencia
a la insulina (RI) con o sin intolerancia a la glucosa, la
dislipidemia aterogénica, la presion arterial elevada y los
estados proinflamatorios (75). En un estudio bien disefiado
con 4.315 sujetos se han comparado cinco marcadores
clinicos relacionados con la obesidad en el SM. El producto
de acumulacién de lipidos y el indice triglicérido/glucosa
demostraron poseer la habilidad diagnéstica mas fuerte
correlacionada con el SM tanto en el hombre como en la
mujer. Con respecto a los otros tres marcadores, la relacion
altura/cintura y el indice de conicidad demostraron una
mayor habilidad de identificacion del SM que el indice de
forma del cuerpo (76) (Figuras 4 y 5).
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Figura 4. Curvas ROC para la deteccion del sindrome metabdlico seguin sexo

Curvas ROC para la deteccion del Sindrome Metabolico en diferentes géneros. A) Hombre. B) Mujer. WHIR: Relacion cintura-altura. ABSI: indice de
forma del cuerpo. Cl: indice de conicidad. LAP: Producto de acumulacion de lipidos. indice TyG: indice triglicéridos-glucosa. Modelo de nomograma:
Incluye edad, Cl, LAP e indice TyG.

Extraido de: Jian LY, Guo SX, Ma RL, Dong JH, Rui DS, Ding YS, et al. Comparison of obesity-related indicators for identifying metabolic syndrome among normal-weight
adults in rural Xinjiang, China. BMC Public Health (2022) 22:1730. https://doi.org/10.1186/s12889-022-14122-8 (76)
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Figura 5. Odds ratio ajustados del sindrome metabdlico segun indice antropométrico y sexo.

Datos del OR ajustado con IC del 95% del Sindrome metabdlico segun los niveles de cada indice para Masculino y Femenino. Modelo: Datos
ajustados por edad, educacion, ocupacion, estado civil, habito de fumar y beber. WHIR: Relacion cintura-altura. ABSI: Indice de forma del cuerpo.
Cl: Indice de conicidad. LAP: Producto de acumulacion de lipidos. Indice TyG: Indice triglicéridos-glucosa.

Extraido de: Jian LY, Guo SX, Ma RL, Dong JH, Rui DS, Ding YS, et al. Comparison of obesity-related indicators for identifying metabolic syndrome among normal-weight
adults in rural Xinjiang, China. BMC Public Health (2022) 22:1730. https://doi.org/10.1186/s12889-022-14122-8 (76).
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Fernandez-Bergés et al. (77) realizaron un analisis de datos
independiente de 24.670 personas de 35 a 74 afos y
observaron que la prevalencia promedio de EM era del 31%
(en mujeres del 29% y en hombres del 32%). Estos autores
han demostrado que mientras los niveles elevados de
glucosa vy triglicéridos en sangre eran mas frecuentes en
hombres con EM, la obesidad abdominal y el colesterol HDL
bajo predominaban en las mujeres. Ademas, el aumento del
riesgo coronario fue mayor en mujeres que en hombres (77).

A pesar del aumento continuo de la incidencia de obesidad y
de las tasas paralelas de prevalencia del SM, todavia no se
han definido criterios de diagnostico ideales para el SM (68).
Las puntuaciones de la Evaluacion del modelo de
homeostasis (HOMA)-IR son mas altas en pacientes con SM
que en sujetos sin SM (68). No existe acuerdo entre los
criterios para el diagndstico del SM. Actualmente, existen
varias definiciones diferentes del SM, lo que genera una
confusion sustancial en cuanto a si identifican a los mismos
individuos o representan un sustituto de factores de riesgo.
Por lo tanto, el diagndstico, la prevencion y el tratamiento
deberian centrarse mejor en los factores de riesgo
establecidos que en el diagnostico del SM.

Todas las estrategias ya mencionadas, pueden contribuir a
disminuir la prevalencia de las enfermedades cronicas no
transmisibles, principalmente el SM, disminuyendo de esta
forma el impacto econdmico que representan estas
enfermedades para el sistema de salud. Cuando hablamos
de impacto econdmico podemos resaltar que los costes
sanitarios de los nifios con obesidad son 1,62 veces
superiores a los de los nifios con un peso saludable (70), asi
también se estima que una reduccién del 5% en los niveles
del indice de masa corporal de la poblacion para 2030 daria
como resultado una disminucion de 495 millones de euros en
los gastos en atencién sanitaria directa relacionada con la
obesidad en 20 afios (28), y que las estrategias rentables
destinadas a reducir la prevalencia de la obesidad durante
los primeros afios de vida pueden reducir significativamente
los costos sanitarios y no sanitarios a lo largo de la vida (72).
En base a lo recientemente expuesto, se menciona la
importancia de trasmitir conocimientos a toda poblacion en
general, acerca de una alimentacién saludable y de la
practica de actividad fisica como parte de la estrategia
preventiva y de tratamiento del SM, resaltando el rol
protagonista del profesional de blanco como educador,
principalmente los médicos y licenciados en nutricion, que
forman parte de las diferentes areas del sistema de salud de
nuestro pais.
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